PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Amikacin Fresenius Kabi 5 mg/ml infusionsvétska, Idsning
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml infusionsvatska, 16sning innehaller 5 mg amikacin (som sulfat).

En 50 ml injektionsflaska innehaller 250 mg amikacin.
En 100 ml injektionsflaska innehaller 500 mg amikacin.
En 200 ml injektionsflaska innehaller 1000 mg amikacin.

Hjalpamnen med kénd effekt

1 ml innehaller &ven 3,54 mg natrium (motsvarande 0,154 mmol natrium).

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvatska, 16sning.

En Klar, farglos, vattenlgsning.
pH: 3,5-5,5

Osmolalitet: 270-330 mOsmol/kg

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1. Terapeutiska indikationer

Amikacin Fresenius Kabi ar avsett for att behandla nedanstaende allvarliga infektioner hos

vuxna och pediatriska patienter (inklusive nyfodda) nar andra antibakteriella medel inte &r

lampliga (se avsnitt 5.1)

- Nosokomiala nedre luftvagsinfektioner inklusive sjukhusforvarvad pneumoni (HAP) och
ventilatorassocierad pneumoni (VAP),

- Komplicerade och aterkommande urinvégsinfektioner inklusive pyelonefrit,

- Komplicerade intraabdominella infektioner inklusive peritonit,

- Akuta bakteriella hud- och hudstrukturinfektioner inklusive infekterade brannskador,

- Bakteriell endokardit (endast i kombination med andra antibiotika)

Behandling av patienter med bakteriemi som uppkommer i samband med, eller misstanks ha
samband med, nagon av infektionerna som anges ovan.

Hansyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvandning av antibiotika.

4.2. Dosering och administreringssatt

Dosering

Amikacin Fresenius Kabi anvénds ofta i kombination med andra l&mpliga antibiotika for att
tacka in spektrumet av patraffade bakterier vid respektive infektion.



Dosen och anvandandet av amikacin beror pa typen av infektion och patientens status.
Hénsyn ska tas till lokala behandlingsriktlinjer.

Patienter med normal njurfunktion

Vuxna och ungdomar > 12 &r (med kroppsvikt 6ver 33 kg):

Den rekommenderade intravendsa dosen for vuxna och ungdomar med normal njurfunktion
(kreatininclearance > 50 ml/min) &r 15 mg/kg kroppsvikt/dag givet antingen som en daglig
engangsdos eller delat i 2 lika stora doser pa 7,5 mg/kg var 12:e timme.

Den totala dygnsdosen bor inte Overstiga 1,5 gram. For patienter med endokardit och febril
neutropeni bor dosering ske tva ganger per dygn, eftersom det inte finns tillrackliga data for
att stodja dosering en gang dagligen.

Spadbarn och barn (4 veckor till 11 ar):

Den rekommenderade intravendsa (langsam intravends infusion) dosen for barn med
normal njurfunktion ar 15-20 mg/kg kroppsvikt/dag, givet antingen som en daglig
engangsdos pa 15-20 mg/kg kroppsvikt eller delat i tva doser pa 7,5 mg/kg kroppsvikt var
12:e timme. For patienter med endokardit och febril neutropeni bor dosering ske tva ganger
per dygn, eftersom det inte finns tillrackliga data for att stodja dosering en gang dagligen.

Nyfodda (O till 27 dagar):
En initial laddningsdos pa 10 mg/kg kroppsvikt féljt av 7,5 mg/kg kroppsvikt var 12:e timme
(se avsnitt 4.4 och 5.2).

Prematura spédbarn:
Den rekommenderade dosen for prematura spadbarn &r 7,5 mg/kg kroppsvikt var 12:e
timme (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Infusionsvolymer till patienter med normal njurfunktion:

Amikacin 5 mg/ml

mi

Kroppsvikt
2,5kg 5kg 10kg | 12,5kg 20 kg 30 kg 40 kg 50 kg 60 kg 70 kg 80 kg 90 kg 100 kg
Amikacin i
mg/kg
kroppsvikt
75 3,75ml §,50ml (15,00 ml | 18,75 ml| 30,00 ml| 45,00 ml| 60,00 ml 75,00 ml| 90,00 ml| 105,00 ml| 120,00 ml| 135,00 mi| 150,00 ml
10 5,00 ml | 10,00 (20,00 ml | 25,00 ml| 40,00 ml| 60,00 ml| 80,00 ml 100,00 mif 120,00 ml| 140,00 ml| 160,00 ml| 180,00 mi| 200,00 ml
ml
15 7,50 ml | 15,00 (30,00 ml | 37,50 ml| 60,00 ml| 90,00 ml| 120,00 ml| 150,00 mif 180,00 ml| 210,00 ml| 240,00 ml| 270,00 mi| 300,00 ml
ml
20 10,00 ml | 20,00 40,00 ml | 50,00 mif 80,00 mlf 120,00 ml| 160,00 ml| 200,00 ml| 240,00 mi| 280,00 mi| 320,00 mi{ 360,00 ml| 400,00 ml|

Doseringens noggrannhet forbéttras om Amikacin 5 mg/ml infusionsvatska, l16sning
administreras med en infusionspump.

Maximal daglig dos:

Den dagliga dosen av amikacin baseras pa kroppsvikt darfor kommer dven den maximala
dosen att baseras pa kroppsvikt om det inte finns skal till nagot annat.

Vid livshotande infektioner och/eller infektioner orsakade av pseudomonas, acinetobacter




eller enterobacter kan dosen héjas till 1,5 g per dag men ska inte administreras i en period
langre an 10 dagar och endast under oavbruten dvervakning. En maximal total dos pa 15 g
for en vuxen far inte dverskridas; andra behandlingar med aminoglykosider som givits
tidigare maste inkluderas i denna berakning.

Pa grund av behovet av dosjusteringar ar daglig engangsdos av amikacin inte rekommenderad
till patienter med febril neutropenia, njursvikt.

Behandlingslangd

Den totala behandlingstiden bor begréansas till 7 till 10 dagar, beroende pa infektionens
allvarlighetsgrad. Vid allvarliga och komplicerade infektioner, dar behandlingstiden med
amikacin 6verstiger 10 dagar, ska lampligheten av behandling med amikacin utvérderas pa
nytt, eftersom eventuell fortsatt behandling kraver 6vervakning av serumnivaerna av amikacin
samt av njurfunktion, hérsel och balans.

Patienter med infektioner som orsakats av kansliga mikroorganismer bor svara pa behandling
inom 24 till 48 timmar med rekommenderad dosering. Om kliniskt svar inte sker inom tre till
fem dagar ska annan behandling 6vervégas.

Rad vid 6vervakning

Njurfunktionsstatus ska utvérderas vid behandlingsstart och regelbundet under behandlingen.
Overvakning av koncentrationen amikacin i plasma rekommenderas starkt hos alla patienter,
och i synnerhet hos éldre, nyfédda, éverviktiga patienter och dem med nedsatt njurfunktion
eller cystisk fibros. Amikacinkoncentrationer i serum ska matas pa andra eller tredje dagen
efter behandlingsstart och sedan tva ganger i veckan samt efter dosférandring (se avsnitt 4.4).
Blodprover tas vid slutet av ett dosintervall (dalvarde) och 30 -90 minuter efter avslutad
infusion (toppkoncentration). For patienter som far flera doser dagligen ska
toppkoncentrationer ej dverskrida 30-35 pg/ml. Dalkoncentrationen ska vara mindre &n 10
pug/ml.

For patienter som far en dos en gang dagligen ska hansyn tas till lokala riktlinjer for
Overvakning av serumkoncentrationer.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Njurfunktionen bor 6vervakas hos alla patienter som far amikacin och ar obligatoriskt for dem
med nedsatt njurfunktion

OBS: For patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 50 ml/min)
rekommenderas inte dosering av amikacin en gang dagligen.

Vid nedsatt njurfunktion med en glomular filtrationshastighet under 70 ml/min &r
dosreducering eller langre doseringsintervall att rekommendera, da en ackumulering av
amikacin annars kan forvéantas. For patienter med nedsatt njurfunktion ar laddningsdosen
amikacin 7,5 mg/kg kroppsvikt. Doseringsintervallet for varje enskild patient &r beréknat till 9
ganger kreatininnivan i serum. Om kreatininkoncentrationen t.ex. ar 2 mg/100 ml sa ska den
rekommenderade dosen (7,5 mg/kg kroppsvikt) administreras var 2 x 9 = 18:e timme.

For patienter med kronisk njursvikt och kand kreatininclearance beraknas underhallsdosen
som ges var 12:e timme med foljande formel:

(patientens kreatininclearance i ml/min -+ normal kreatininclearance i ml/min) x amikacin
7,5 mg /kg kroppsvikt.

Vardena i féljande tabell kan anvandas for guidning

Amikacindos
Kreatinin- var 12:e timme for en patient
clearance Daglig dos amikacin pa 70 kg



[ml/min] [mg/kg kroppsvikt per dag] [mg]

70 - 80 76 - 8 266 - 280
60 - 69 64 - 7.6 224 - 266
50 - 59 54 - 64 186 - 224
40 - 49 42 - 54 147 - 186
30 - 39 32 - 42 112 - 147
20 - 29 21 - 31 77 - 112
15 - 19 16 - 20 5% - 77

Patienter som genomgar hemodialys eller peritoneladialys far halva normaldosen vid slutet av
dialysen.

Aldre patienter

Hos éldre patienter kan njurfunktionen vara nedsatt.

Eftersom amikacin utsondras via njurarna maste njurfunktionen utvarderas narhelst det ar
mojligt och dosen justeras om sa ar lampligt.

Overviktiga patienter

Amikacin diffunderar daligt in i fettvavnad. Den lampliga dosen kan darfor berdknas pa
patientens uppskattade idealvikt plus 40% av Gvervikten, som den vikt som ligger till grund
for mg/kg. Dosjusteringar bor goras baserat pa 6vervakning av plasma. Den maximala dosen
pa 1,5 g per dag far ej 6verskridas. Behandlingslangden bor begransas till 7 till 10 dagar.

Patienter med ascites
Hogre doser maste administreras for att uppna adekvata serumkoncentrationer med tanke pa
den relativt sett storre distribueringen i det extracelluldra vatskerummet.

Administreringssatt

Endast for intravends administrering.

Amikacin Fresenius Kabi ska endast administreras via intravends infusion. Den féredragna
tidsperioden &r 30 minuter men kan vara upp till 60 minuter.

Sérskilda rekommendationer for intravends anvandning till pediatriska patienter

Till pediatriska patienter kommer mangden spadningsvatska som anvands bero pa vilken
méangd amikacin patienten tolererar. Losningen ska normalt ges under 30 till 60 minuter.
Spadbarn ska fa infusionen under 1 till 2 timmar.

I de fall spadning ar rekommenderat till pediatriska patienter bereds infusionsldsningen
genom att lagga till 6nskad dos till samma mangd (1 + 1 spadning) av en av de
spadningsvatskor som namns i avsnitt 6.6, for att uppna en 0,25% losning (2,5 mg/ml) av
amikacin (se avsnitt 6.6).

Infusionsvolymer av den spaddda amikacin 2,5 mg/ml l6sningen:



Spadd till Amikacin 2,5 mg/ml

Kroppsvikt
2,5kg 5 kg 10kg | 12,5kg 20 kg 30 kg 40 kg 50 kg 60 kg 70 kg 80 kg 90 kg 100 kg
Amikacin
i mg/kg
kroppsvik{

75 7,50ml | 15,00 ml |30,00 ml | 37,50 ml| 60,00 ml| 90,00 ml120,00 mI{150,00 mI[180,00 mlj210,00 ml240,00 mI270,00 mI[300,00 mi|

10 10,00 ml | 20,00 ml |{40,00 ml | 50,00 mi| 80,00 ml[120,00 ml|160,00 ml200,00 mI240,00 mI[280,00 ml}320,00 ml{360,00 ml|400,00 ml

15 15,00 ml | 30,00 ml |60,00 ml | 75,00 m|j120,00 ml{180,00 ml[240,00 mi{300,00 mI[360,00 ml|420,00 mi}480,00 mi{540,00 mlj600,00 ml

20 20,00 ml | 40,00 ml 80,00 ml [100,00 mI[160,00 mlj240,00 ml{320,00 mI400,00 mli480,00 mlj560,00 ml|640,00 ml720,00 mI{800,00 ml

4.3. Kontraindikationer

—  Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.
- Overkanslighet mot andra aminoglykosider.

4.4, Varningar och forsiktighet

Forsiktighet &r nodvéndigt vid administrering till patienter med njurinsufficiens, till patienter
med horsel- eller vestibulér skada, till patienter med neuromuskuléra sjukdomar och om
patienten behandlats med en annan aminoglykosid precis innan amikacin.

Neuro-/Ototoxicitet

Neurotoxicitet som visar sig som vestibuldr och/eller bilateral horselototoxicitet, kan upptrada
hos patienter som behandlas med aminoglykosider. Risken fér aminoglykosidframkallad
ototoxicitet ar storre hos patienter med njurfunktionsnedséttning eller hos dem déar
behandlingstiden &r forlangd dver 5-7 dagar, dven hos friska patienter. Ofta upptrader dovhet
vid hdga frekvenser forst och kan endast upptackas genom audiometriskt test. Yrsel och
forlust av balans kan intraffa och kan vara bevis pa vestibular skada. Andra tecken pa
neurotoxicitet kan inkludera domningar, stickningar i huden, muskelryckningar och
krampanfall. Patienter som utvecklar kokleér- eller vestibuldr skada behdver inte ha symtom
under behandlingen som varnar dem for skada i attonde kranialnerven. Total eller delvis
irreversibel bilateral dévhet eller handikappande vertigo kan intraffa efter utsattning av
lakemedlet. Aminoglykosidframkallad ototoxicitet ar vanligtvis irreversibel.

Anvéndandet av amikacin hos patienter med tidigare allergi mot aminoglykosider eller till
patienter som kan ha subklinisk skada i njurar eller attonde kranialnerven inducerat av
tidigare behandling med njurtoxiska och/eller ototoxiska medel ska behandlas med
forsiktighet eftersom toxiciteten kan vara additiv.

For dessa patienter ska amikacin endast anvandas om lakaren bedémer att de
behandlingsmaéssiga fordelarna dvervédger de potentiella riskerna.

Det finns en 6kad risk for ototoxicitet hos patienter med mitokondriella DNA-mutationer
(sérskilt A till G-substitution av nukleotid 1555 i 12S rRNA-genen), &ven om serumnivaerna
av aminoglykosid ligger inom det rekommenderade intervallet under behandlingen.
Alternativa behandlingsmdjligheter bor dvervagas for dessa patienter.

Hos patienter med en familjeanamnes av relevanta mutationer eller aminoglykosidinducerad
dévhet bor alternativa behandlingar eller genetisk testning dvervagas fore administrering.



Njurtoxicitet

Aminoglykosider dr potentiellt nefrotoxiska. Njurtoxicitet & oberoende av den maximala
koncentrationen i plasma (Cpa).

Risken for toxiska effekter av aminoglykosider, inklusive amikacin, okar hos patienter med
nedsatt njurfunktion, om hogre doser &n de rekommenderade administreras, och om den
rekommenderade langden pa behandlingen Gverskrids. Sakerheten for behandling langre &n
14 dagar har inte faststallts. Andra faktorer som kan oka risken for toxicitet ar hog alder och
dehydrering. En reducering av den dagliga dosen och/eller en ¢kning av doseringsintervallet
ar nodvandig om tecken pa njurfunktionsnedsattning upptrader sa som: férekomst av
cylindrar, vita eller réda blodkroppar, albuminuri, minskad kreatininclearance, minskad
urindensitet, azotemi, 6kad serumkreatinin eller oliguri. Om azotemi 6kar eller om en gradvis
minskning av urinproduktionen upptrader maste behandlingen stoppas.

Aldre patienter kan ha en nedsatt njurfunktion vilket kanske inte syns i de rutinméssiga
screeningtesterna sasom BUN (blod urea kvave) eller serumkreatinin. En bestamning av
kreatininclearance kan vara mer anvandbar. Overvakning av njurfunktionen hos aldre
patienter under behandling med aminoglykosider &r sérskilt viktig.

Patienter bor vara val hydrerade under behandlingen och njurfunktionen bér utvarderas nar
behandlingen startas, sarskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Njurfunktionen bor
ocksa Gvervakas noga under behandlingen.

Upprepade audiogram bor utforas, sarskilt hos hégriskpatienter. Om mojligt bor
serumkoncentrationer av amikacin 6vervakas tva ganger i veckan for att undvika hoga
potentiellt toxiska nivaer (se avsnitt 4.2).

Tecken pa ototoxicitet (yrsel, tinnitus, ringande i 6ron och horselbortfall) eller nefrotoxicitet
kraver utsdttning av ldkemedlet eller dosjustering.

Inaktivering av aminoglykosider ar kliniskt signifikant endast hos patienter med kraftigt
nedsatt njurfunktion. Inaktivering kan fortsétta i prover av kroppsvatskor som samlats in for
analys, vilket resulterar i felaktiga aminoglykosidavlasningar. Sadana prover bor hanteras
korrekt (analyseras omgaende, frysas, eller behandlas med beta-laktamas).

Neuromuskuldr toxicitet

Neuromuskulér blockad och andningsférlamning har rapporterats efter parenteral injektion,
topikal instillation (som vid ortopedisk spolning och bukskéljning, eller vid lokal behandling
av empyem) och efter oral anvandning av aminoglykosider. Risken for andningsforlamning
bor beaktas for aminoglykosider oavsett administreringssatt, speciellt hos patienter som far
anestetika eller neuromuskulart blockerande medel (se avsnitt 4.5). Om neuromuskular
blockad uppkommer kan kalciumsalter hdva andningsférlamning men mekanisk
andningshjélp kan bli nédvandig. I djurstudier sags neuromuskulara blockader och muskular
paralys efter administrering av hdga doser av amikacin.

Aminoglykosider ska anvéndas med yttersta forsiktighet till patienter med muskelsjukdomar
sasom myasthenia gravis eller parkinsonism, eftersom aminoglykosider kan forvérra
muskelsvaghet pa grund av deras potentiella kurare-liknande effekt pa den neuromuskulara
forbindelsen.

Ovrigt

Aminoglykosider absorberas snabbt och nastan totalt nar de appliceras lokalt i samband med
kirurgiska ingrepp (forutom till urinblasan). Irreversibel dovhet, njursvikt och dod pa grund
av neuromuskuldr blockad har rapporterats efter spolning av kirurgiska omraden med ett
aminoglykosidpreparat (oavsett storlek pa omradet).



Pediatrisk population

Aminoglykosider ska anvandas med forsiktighet hos prematura och nyfodda spadbarn pa
grund av njurarnas omognad hos dessa patienter vilket resulterar i en férlangning av
serumhalveringstiden for dessa lakemedel.

Detta lakemedel innehaller natrium enligt foljande:
- Varje 50 ml injektionsflaska innehaller 177 mg natrium, motsvarande 8,85 % av
WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag av 2 gram natrium for vuxna.
- Varje 100 ml injektionsflaska innehaller 354 mg natrium motsvarande 17,7 % av
WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag av 2 gram natrium for vuxna.
- Varje 200 ml injektionsflaska innehaller 708 mg natrium motsvarande 35,4 % av
WHOs hdgsta rekommenderat dagligt intag av 2 gram natrium for vuxna.

4.5. Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

En synergistisk antibakteriell effekt uppkommer vid kombination med beta-laktam-
antibiotika.

Samtidig eller upprepad anvandning av andra neurotoxiska, ototoxiska eller nefrotoxiska
medel bor undvikas oavsett systemisk eller lokal administrering pa grund av risken for additiv
effekt. Amikacins toxicitet kan ¢kas av foljande neuro-, oto, och/eller nefrotoxiska medel:

- Andra aminoglykosider

- Andra anti-infektiva kemoterapeutiska medel sa som bacitracin, amfotericin B,
cefalosporiner, vancomycin, kanamycin, paromomycin, polymyxin B, kolistin

- Risken for nefrotoxocitet och troligen for ototoxicitet 6kar nar aminoglykosider
administreras med platinumbaserade cytostatika: carboplatin (vid hdga doser),
cisplatin, oxaliplatin (i synnerhet vid fall av existerande njurinsufficiens)

- Immunosuppressiva: cyklosporin, takrolimus

- Snabbverkande diuretika som furosemid eller etakrynsyra (funktionell njurinsufficiens
pa grund av dehydrering, potentiellt ototoxiska medel i sig sjalva). Irreversibel dévhet
kan bli foljden.

Nar amikacin anvands tillsammans med potentiella nefro- eller ototoxiska medel, maste

horsel och njurfunktion 6vervakas noga. Vid samtidig anvandning av ett snabbverkande

diuretika ska patientens véatskestatus 6vervakas.

Amikacin/metoxyfluran anestesi
Aminoglykosider kan dka den njurskadande effekten av metoxyfluran. Vid samtidig
anvandning kan extremt allvarliga neuropatier uppkomma.

Amikacin/muskelavslappnande och andra medel

Vid samtidig anvandning av amikacin och muskelavslappnande lakemedel (t.ex. d-
tubokurarin), kurareliknande medel, botulinum toxin, polymyxin antibiotika, procainamid,
stora transfusioner av citrat-antikoagulerat blod eller inhalerad anestesi (t.ex. halotan) maste
man vara beredd pa att den neuromuskuléra blockaden av dessa substanser kan oka. Vid
eventuella operationer maste anestesilakaren vara informerad om att detta lakemedel anvands.
Injektion av kalciumsalter kan héva neuromuskuldr blockad orsakad av aminoglykosider (se
avsnitt 4.9).

En minskning av serumaktivitet kan uppkomma nar en aminoglykosid eller ett lakemedel av
penicillintyp administreras in vivo via olika végar.



Det finns en 6kad risk for hypokalcemi nar aminoglykosider administreras tillsammans med
bisfosfonater.

Samtidigt administrerat tiamin (vitamin B1) kan forstéras av den reaktiva
natriumbisulfitkomponenten i amikacinsulfatformuleringen.

Indometacin kan 6ka plasmakoncentrationen av amikacin hos nyfodda.

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransat med data om anvandning av aminoglykosider under graviditet.
Aminoglykosider kan orsaka fosterskada. Aminoglykosider passerar moderkakan och det har
forekommit rapporter om total, icke-reversibel, bilateral medfédd dévhet hos barn vars
modrar fatt streptomycin under graviditeten. Trots att negativa effekter pa foster eller nyfodda
inte har rapporterats hos gravida kvinnor som behandlats med andra aminoglykosider,
foreligger det risk for skada. Om amikacin anvands under graviditet eller om patienten blir
gravid under behandling med detta lakemedel, ska patienten informeras om eventuella risker
for fostret. Amikacin ska inte ges under graviditet om inte det kliniska tillstandet hos kvinnan
kréver behandling med amikacin. Om behandling anses nddvéndig ska det endast ges under
medicinsk dvervakning (se avsnitt 4.4).

Amikacin ska endast ges till gravida kvinnor och nyfédda om absolut nédvandigt och under
medicinsk dvervakning (se avsnitt 4.4).

Amning

Det ar okéant om amikacin eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk. Ett beslut maste fattas
om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta behandlingen baserat pa fordelarna med
amning for barnet kontra fordelarna med behandlingen for kvinnan.

Fertilitet

I reproduktionstoxikologiska studier pa mass och rattor har ingen paverkan pa fertilitet eller
fetal toxicitet rapporterats.

4.7.  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier kring effekten pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner har utforts.

Vid administrering till patienter i 6ppenvard rekommenderas forsiktighet da férekomsten av
vissa biverkningar som balansrubbningar kan paverka formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner.

4.8. Biverkningar

Under vissa forhallanden visar amikacin ototoxiska och/eller nefrotoxiska effekter. Nedsatt
njurfunktion &r sallsynt hos patienter som behandlas med amikacin och nedséttningen ar
vanligen reversibel vid utséttning av lakemedlet.

Viktigt vid behandling:

Nedsatt njurfunktion och horsel pa grund av neurologiska effekter kan till storsta delen
undvikas genom att vidta forebyggande atgarder. Kontrollera njurfunktion samt hérsel och
balans fore, under och efter behandling. Uppréatthall adekvata vatskenivaer och sakerstall




adekvat urinproduktion. Overvaka serumkoncentrationen av den aktiva substansen hos
riskpatienter och justera dosen dérefter (se avsnitt 4.2).

Modjliga relaterade biverkningar av behandlingen listas nedan enligt organsystem och
frekvens. Frekvensen for de biverkningar som listas nedan definieras med foljande
grupperingar:

- Mycket vanliga (> 1/10)

- Vanliga (> 1/100, < 1/10)

- Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

- Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

- Mycket séllsynta (< 1/10 000)

- Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Infektioner och infestationer:

Mindre Superinfektion eller kolonisering (med resistenta bakterier eller
vanliga: jastsvampar)

Blodet och lymfsystemet:

Séllsynta: anemi, leukopeni, granulocytopeni, trombocytopeni, eosinofili
Immunsystemet:

Séllsynta: Overkanslighetsreaktioner3

Mycket Anafylaktisk chock

séllsynta:

Ingen kand Kors-allergi mellan aminoglykosider
frekvens:

Metabolism och nutrition:

Séllsynta: Hypomagnesemi

Centrala och perifera nervsystemet:

Mindre Yrsel', balansrubbningar?

vanliga:

Séllsynta: Huvudvark, migrén, parestesi, tremor
Ogon:

Mindre Nystagmus?

vanliga:

Sallsynta: Blindhet®, retinal infarkt®

Oron och balansorgan:

Mindre Tinnitus?, tryck i 6ronen?, nedsatt horsel*
vanliga:

Mycket Dovhet!

séllsynta:

Blodkarl:

Séllsynta: Hypotoni

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum:

Sallsynta: Andningsdepression*

Mycket Férlamning av andningsystemet*
séllsynt:

Ingen kénd Apné, bronkospasm

frekvens:

Magtarmkanalen:

Mindre [llamaende!

vanliga:

Séllsynta: Krékningar




Hud och subkutan vavnad:

Sallsynta: Hudutslag, exantem, pruritus, urtikaria (6verkanslighetsreaktioner) 3

Muskuloskeletala systemet och bindvav:

Séllsynta: Artralgi

Mycket Neuromuskulér blockad

séllsynta:

Njurar och urinvagar:

Mindre Skador pa njurtubuli?, nedsatt njurfunktion?2

vanliga:

Mycket Nefrotoxicitet, akut njursvikt

séllsynta:

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:

Sallsynta: Lakemedelutlost feber?

Undersokningar:

Séllsynta: Forhojt aspartataminotransferas (ASAT), forhojt alaninaminotransferas
(ALAT), forhojt alkaliskt fosfatas (lindrigt och évergaende)

Beskrivning av utvalda biverkningar

(1) Dessa effekter sags i synnerhet nar de rekommenderade doseringsnivaerna 6verskreds, vid
behandling langre &n 10 dagar, eller nér dosen inte sénkts tillrackligt for patienter med
nedsatt njurfunktion. De forsta symtomen pa stérningar i balanssystemet ar yrsel,
illamaende och krékningar. Den kliniska undersokningen visar ofta pa nystagmus.
Storningar pa balanssystemet ar reversibla i de allra flesta fall. De forsta symtomen pa
dysfunktion i horselsystemet inkluderar ofta bortfall av de hdga tonerna (>4,000 Hertz)
som foregar horselnedsattning och endast upptacks med audiometri.

(2) En annan mindre vanlig biverkning ar skador pa njurtubuli med nedsatt njurfunktion.
Mekanismen bakom njurskadorna involverar ackumulering i lysosomerna, inhibering av
fosfolipas och nekros i tubulicellerna efter upprepad administrering av amikacin. Dosering
en gang om dagenkan minska risken for nefrotoxicitet. Njurskador ar reversibla till
varierande grad men forvérrar risken for ackumulering vilket kan orsaka eller forvérra de
ototoxiska effekterna. En 6kning av serumkreatinin, férkomsten av albumin, roda och vita
blodkroppar eller cylindrar i urinen, uremi och oliguri ar méjligt.

(3) Sallsynta biverkningar ar dverkanslighetsreaktioner som exantem, klada, nasselutslag och
lakemedelutldst feber.

(4) | sdllsynta fall, om den intravendsa infusionen av lakemedlet sker for snabbt, kan de
respiratoriska funktionerna bli allvarligt undertryckta. | isolerade fall kan detta leda till
andningsférlamning; den risken finns &ven nar amikacin administreras i kombination med
anestesi och muskelavslappnande medel (se avsnitt 4.5).

(5) Amikacin &r inte anpassad for intravitreal anvandning. Blindhet och retinal infarkt har
rapporterats efter intravitreal administrering (injektion i 6gat) av amikacin.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket



Box 26
751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Overdosering kan orsaka nefrotoxicitet, ototoxicitet eller kurareliknande effekt
(neuromuskul&r blockad).

Behandling

| fall av 6verdosering eller toxiska reaktioner s3 maste infusionen av amikacin stoppas och
urindrivande medel kan behova ges for att paskynda elimineringen av amikacin fran blodet
om nddvéndigt. Peritonealdialys eller hemodialys kan hjélpa for att eliminera amikacin som
ackumulerats i blodet. Hemodialys ar mer effektivt &n peritonealdialys for att avldgsna
amikacin fran blodet.

Hos nyfodda kan en blodtransfusion dvervagas, dock maste expertrad sokas innan den typen
av atgard satts in.

Kalciumsalter &r indicerat for att neutralisera kurare-effekten. Mekanisk ventilering kan
komma att bli nédvandig vid andningsférlamning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel fér systemiskt
bruk; antibakteriella aminoglykosider, dvriga aminoglykosider,
ATC-kod: JO1GB06

Amikacin ar ett semisyntetiskt aminoglykosidantibiotikum harlett fran kanamycin. Det har
framstéllts genom acylering med en amino-hydroxysmérsyra vid C-1 aminogruppen av 2-
deoxystreptamin-delen.

Verkningsmekanism

Amikacin verkar genom inhibering av proteinsyntesen hos bakteriens ribosom genom
interaktion med ribosomalt RNA och efterféljande inhibering av transkribering hos kansliga
mikrober. Detta resulterar i en bakteried6dande verkan.

PK/PD

Den viktigaste PK/PD parametern for att forutspa den bakteriedodande effekten av amikacin
ar kvoten mellan maximal serumkoncentration (Cy,.x) och minimal inhibitorisk koncentration
(MIC) for patogenen. En C,,/MIC kvot pa 8:1 eller 10:1 anses ge en effektiv
bakteriedodande effekt och forhindra atervéxt av bakterierna.

Amikacin visar en post-antibiotisk effekt in vitro och in vivo. Den post-antibiotiska effekten
tillater doseringsintervallet att forlangas utan att tappa effektiviteten mot de flesta Gram-
negativa bakterier.

Resistensmekanismer

Resistens mot amikacin kan bero pa féljande mekanismer:

- Enzymatisk inaktivering: Enzymatisk modifiering av aminoglykosidmolekyler ar den
vanligaste resistensmekanismen. Acetyltransferaser, fosfotransferaser eller
nukleotidyltransferaser ar ansvariga for detta, av vilka de flesta &r plasmidkodade.




Amikacin har visat sig effektivt mot manga aminoglykosid-resistenta stammar da det &r
stabilt mot aminoglykosidinaktiverande enzymer.

- Reducerad penetration och aktiv efflux: Dessa resistensmekanismer aterfinns i
Pseudomonas aeruginosa. Nya uppgifter tyder pa att a&ven Acinetobacter spp har
utvecklat liknande resistensmekanismer.

- Forandring av malstrukturen: Modifieringar inom ribosomerna har endast delvis setts
som orsaken till resistens.

Utveckling av resistens under pagaende behandling ar ovanligt. Det finns partiell
korsresistens mellan amikacin och andra aminoglykosidantibiotika.

Brytpunkter for resistensbestdmning

Tolkningskriterierna for MIC (minsta hAmmande koncentration) vid resistensbestamning har
faststéllts av European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) for
amikacin och listas har: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-
concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Spektrum fér amikacins aktivitet:

Forekomsten av forvarvad resistens kan variera pa olika platser och vid olika tidpunkter hos
enskilda arter och lokal information om resistenssituationen &r onskvart, sérskilt for
behandlingen av svara infektioner. Om nédvandigt ska expertradgivning sokas om den lokala
resistenssituationen gor att effekten av amikacin kan ifragasattas for atminstone nagon typ av
infektion.

Vanligtvis kansliga arter
Aeroba grampositiva mikroorganismer

Staphylococcus aureus
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis®

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Acinetobacter pittii
Citrobacter freundii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris®
Pseudomonas aeruginosa’
Salmonella enterica (Enteritis-Salmonellen)®
Serratia liquefaciens®
Serratia marcescens
Shigella spp.

Arter dar forvarvad resistens kan vara ett
problem

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Staphylococcus epidermidis

Aeroba gramnegativa mikroorganismer




Acinetobacter baumannii
Naturligt resistenta arter

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Enterococcus spp.

Streptococcus spp.

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophila

Anaeroba mikroorganismer
Bacteroides spp.

Prevotella spp.

Ovriga mikroorganismer

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

Ureaplasma urealyticum
°Det fanns inga senare data nar tabellerna publicerades. | den primara litteraturen,
standardarbeten och behandlingsrekommendationer forutsatts kénslighet.
IFor isolat av vissa patientgrupper, t.ex. patienter med cystisk fibros, ar resistensfrekvensen >
10 %.

Ovrig information:
Aminoglycosider ar lampliga att kombinera med annan antibiotika mot grampositiva cocci.

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Vid oral administrering absorberas praktiskt taget ingen amikacin; lakemedlet kan endast
tillféras genom parenteral administrering. Maximal serumkoncentration uppnas efter 1 — 2
timmar efter infusion. Halveringstiden ar 2,2 — 2,4 timmar. En langre halveringstid kan
forvéntas hos patienter med njursvikt och hos for tidigt fodda eller nyfédda spadbarn.
Administrering av en dos pa 7,5 mg/kg genom intravends infusion under 30 minuter resulterar
i en serumkoncentration pa 38 pg/ml efter avslutad infusion. Hos friska frivilliga resulterade
en administrering av en dos pa 15 mg/kg genom intravends infusion under 30 minuter i en
serumkoncentration pa cirka 77 pg/ml efter avslutad infusion och 47 pg/ml samt 1 pg/ml 1
respektive 12 timmar efter avslutad infusion.

Hos éldre med en genomsnittlig kreatininclearance pa 64 ml/min gav en 30-minuters infusion
pa 15 mg/kg en serumkoncentration pa 55 pg/ml efter avslutad infusion och 5,4 pg/ml samt
1,3 pg/ml 12 respektive 24 timmar efter avslutad infusion.

| flerdosstudier har ingen ackumuleringseffekt kunnat pavisas hos personer med normal
njurfunktion da de fatt dagliga engangsdoser pa mellan 15 och 20 mg/kg.

Distribution

Den uppenbara distributionsvolymen for amikacin &r uppskattningsvis 24 liter (28% av
kroppsvikten). Plasmaproteinbindningsgraden har bestamts till 4% — 10%.

Efter administrering av den rekommenderade dosen sags terapeutiska nivaer av amikacin i
skelettet, hjartat, gallblasan, lungvavnad, urinen, gallan, bronkialsekret, sputum,
interstitialvatska, pleuravétska och synovialvatska.

Det diffunderar tillracklig mangd in till inflammerade hjarnhinnor. Uppskattningsvis passerar
mellan 10% till 20 % av serumkoncentrationen genom friska hjarnhinnor, och for
inflammerade hjarnhinnor kan denna siffra stiga till 50%.

Amikacin ackumuleras i njurbarken och i vétska i innerorat och fran dessa platser elimineras



mangden langsamt.
Amikacin passerar genom placentabarridren och utsondras i brostmjolken. Koncentrationer
uppemot 20% av de som uppmatts hos modern har uppmatts i fosters blod och i fostervatten.

Biotransformation
Amikacin metaboliseras inte i ménniskokroppen.

Eliminering

Patienter med normal njurfunktion_har i snitt ett kreatininclearance pa 100 ml/min och ett
njurclearance pa 94 ml/min. Amikacin elimineras till storsta del genom glomerular filtrering.
Storre delen av volymen (60% — 82%) utsondras oférandrad i urinen inom de forsta 6
timmarna. Endast mycket sma mangder utsondras i gallan. Hos patienter med normal
njurfunktion utséndras 91% och 95% av amikacindosen (i.m) oférandrad inom 8 respektive
24 timmar. Amikacin kan elimineras genom hemodialys och i en langsammare takt genom
peritonealdialys. Beroende pa dialysmetod sa kan 50% (spann mellan 29%-81%) eller 40% -
80% av den administrerade dosen avlagsnas inom 4 respektive 8 timmar.

Pediatriska patienter

Data fran ett flertal prévningar med dagliga doser visar att koncentrationen i ryggmargsvatska
hos normala spadbarn ar uppskattningsvis 10% till 20% av serumkoncentrationen och kan na
upp till 50% vid meningit.

Intravends anvéndning
Hos spadbarn, och speciellt hos for tidigt fodda barn, ar elimineringsférmagan via njurarna
reducerad.

I en enskild studie av nyfédda (1-6 dagar gamla) som grupperades efter fodelsevikt (<2000,
2000-3000 och >3000 g) administrerades 7,5 mg/kg amikacin intramuskulart och/eller
intravenost. Clearance hos spadbarn >3000 g var 0,84 ml/min/kg och den terminala
halveringstiden var runt 7 timmar. F6r denna grupp var den initiala distributionsvolymen och
distributionsvolymen vid steady state 0,3 ml/kg respektive 0,5 ml/kg. FOr grupperna med en
lagre fodelsevikt var clearance per kg lagre och halveringstiden langre. Upprepad dosering
var 12:e timme visade inte nagon ackumulerande effekt efter 5 dagar hos nagon av grupperna.

5.3. Prekliniska sédkerhetsuppgifter

I toxicitetsstudier med upprepad dosering var huvudeffekten nefrotoxicitet och ototoxicitet.
Inga studier av amikacins mutagena eller cancerogena effekter har utforts.

| studier av reproduktionstoxicitet orsakade amikacin en dosrelaterad nefrotoxicitet hos
dréktiga rattor och deras foster, och studier av reproduktionstoxicitet hos avkomma till moss,
rattor och kaniner visade pa 6kade antal doda foster. Det finns en potentiell risk for skador pa
innerdra och njurar hos foster som dven har observerats for denna klass av
aminoglykosidantibiotika.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1. Forteckning 6ver hjalpadmnen
Natriumklorid

Saltsyra (fér pH-justering)

Natriumhydroxid (fér pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor



6.2. Inkompatibiliteter

Amikacin Fresenius Kabi &r en 16sning som &r fardig att anvandas och ska inte blandas med
andra lakemedel (forutom de som anges i avsnitt 6.6), utan maste administreras separat enligt
den rekommenderade dosen och administreringsvagen.

Under inga omstandigheter far aminoglykosider blandas i en infusionslésning tillsammans
med beta-laktamantibiotika (t.ex. penicilliner, cefalosporiner), da detta kan medféra en
kemisk-fysikalisk inaktivering av kombinationspartnern.

Kemisk inkompatibilitet & k&nd for amfotericin, klortiazider, erytromycin, heparin,
nitrofurantoin, novobiocin, fenytoin, sulfadiazin, tiopenton, Klortetracyklin, vitamin B och
vitamin C. Amikacin far inte blandas med nagon av dessa lakemedel.

Inaktiveringen nar aminoglykosider och beta-laktamantibiotika blandas kan ocksa kvarsta nar
prover tas for att mata serumnivaerna av antibiotika och kan darmed leda till en betydande
underskattning av resultatet, med felaktig dos och risk for toxicitet som foljd. Prover maste
hanteras snabbt och placeras pa is eller sa bor betalaktamas tillsattas.

6.3. Hallbarhet
3ar
Héllbarhet vid anvandning (efter forsta dppnandet/spadning):

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats i 24 timmar vid 25 °C och vid
2°C-8°C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart, ar forvaringstider och forhallanden fore anvandning anvandarens ansvar och ska
normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2 °C - 8 °C, om inte metoden for
dppnande/spadning har skett vid kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

For hallbarhet efter forsta 6ppnande/spadning se avsnitt 6.3.

6.5. Forpackningstyp och innehall

Infusionslésningen tillhandahalls i flaskor av lagdensitetspolyeten forslutna med ett lock
innehallande en gummiskiva som mojliggor inséttning av nalen.

Forpackningsstorlekar: 10 x 50 ml, 10 x 100 ml och 10 x 200 ml infusionsvatska, l6sning.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6. Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Losningen ska inspekteras visuellt efter partiklar och missfargningar fore administrering.
Losningen ska endast anvandas om den ar klar och fri fran partiklar.

Losningen ska administreras med steril utrustning och med en aseptisk teknik. Utrustningen
ska fyllas med l6sningen for att undvika att luft kommer in i systemet.

Losning som inte anvants ska kasseras.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar

Amikacin Fresenius Kabi ar kompatibel med foljande infusionsldsningar:



- Ringers l6sning

- Ringers laktatlosning

- Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, l6sning
- Glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvétska, 16sning

- Glukos 100 mg/ml (10 %) injektionsvatska, 16sning

Instruktioner for spadning
For att erhalla en amikacinkoncentration av 2,5 mg/ml behéver 6nskad dos av Amikacin 5
mg/ml blandas med identisk méngd (i ml) av nagon av de ovan listade infusionsvétskorna.

For ytterligare information se avsnitt 4.2.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Fresenius Kabi AB

751 74 Uppsala

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

57895

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
2025-02-06

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-09-08
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